Prise en charge de I’asthme chez I’adulte 


Medicaments 

antiasthmatiques 


Les medicaments de I’asthme 
sont regroupes en 2 classes 
selon leur mode d’action 
principal: les bronchodilatateurs 
et les anti-inflammatoires. 

Les agonistes [32 inhales sont 
les bronchodilatateurs les plus 
efficaces. Les agonistes [32 
de courte duree d’action sont 
essentiellement utilises pour 
le traitement des episodes 
dyspneiques, alors que les 
agonistes [32 de longue duree 
d’action sont destines au 
traitement continu de I’asthme 
persistant en association avec 
les corticoides inhales. Les 
autres bronchodilatateurs 
(bases xanthiques, anti- 
cholinergiques) peuvent etre 
utilises en complement des 
agonistes [32. Le traitement de 
I’inflammation bronchique, des 
le stade d’asthme persistant 
leger, repose principalement sur 
les corticoides inhales. Ces 
derniers ont peu d’effets 
indesirables aux posologies 
usuelles. La nouvelle classe 
therapeutique des anti- 
leucotrienes est representee en 
France par le montelukast. II est 
administre par voie orale, bien 
tolere, et indique comme 
traitement additif a la 
corticotherapie. Les cromones 
et le ketotifene sont reserves au 
traitement de I’asthme leger 
persistant. Les agonistes [32, les 
anti-leucotrienes et les 
cromones sont efficaces dans la 
prevention de I’asthme d’effort. 
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L e traitement de l’asthme a pour 
objectifs de lutter contre le 
spasme permanent ou paroxystique du 
muscle lisse bronchique et de diminuer 
l’inflammation bronchique lorsque 
cette derniere est averee (asthme per- 
sistant). De fa£on schematique, les 
medicaments de l’asthme sont regrou- 
pes en 2 classes selon leur mode d’ac- 
tion principal : les bronchodilatateurs 
et les anti-inflammatoires. La majorite 
de ces medicaments est administree 
par voie inhalee. La forme en flacon 
pressurise avec valve doseuse (aerosol- 
doseur) necessite, pour un depot bron- 
chique correct du medicament, une 
bonne coordination du declenchement 
de 1’ aerosol et de 1’ inspiration (syn- 
chronisation main/poumon). En cas de 
mauvaise synchronisation, il est 
recommande de proposer l’adjonction 
d’une chambre d’inhalation dont l’uti- 
lisation n’exige pas des patients une 
bonne synchronisation main/poumon, 
mais est parfois ressentie comme 
genante, notamment en milieu profes- 
sional ou scolaire. Les chambres d’in- 
halation, nettoyees regulierement et 
correctement, permettent d’ameliorer 
le depot pulmonaire et de reduire le 
depot de medicament dans l’oropha- 
rynx. Les systemes aerosol-doseurs 
auto-declenches et les systemes 
« poudres » sont particulierement 
adaptes aux patients ayant une mau- 
vaise synchronisation main/poumon, 
puisque l’inspiration provoque l’inha- 
lation du produit delivre par ces sys- 
temes. 


Bronchodilatateurs 

En termes de mode d’action, il faut dis- 
tinguer les bronchodilatateurs qui sti- 
mulent directement les mecanismes de 
relaxation du muscle lisse bronchique 
(relaxants : agonistes [32, bases xan- 
thiques) et ceux qui bloquent les effets 
constricteurs de certains mediateurs 
(anti-constricteurs : par exemple, anti- 
cholinergiques qui bloquent les effets 
de 1’ acetylcholine). Tous ces medica- 
ments ameliorent la fonction ventila- 
toire rapidement, en quelques minutes 
a 1 h environ, selon les molecules et la 
voie d’ administration. 

Agonistes [32 

ou [32 sympathomimetiques 

Les agonistes [32 (tableau I) sont les 
bronchodilatateurs de reference 1 qui 
represented, avec les anti-inflamma- 
toires, les bases du traitement de 
l’asthme. Par voie inhalee, l’effet bron- 
chodilatateur apparait le plus souvent 
en quelques minutes et atteint son opti- 
mum en 10 a 15 min. Les agonistes [32 
stimulent les recepteurs [32 presents sur 
les muscles lisses bronchiques, des 
grosses bronches jusqu’aux bron- 
chioles. Les etapes determinantes de la 
relaxation des muscles lisses induite 
par la stimulation des recepteurs [32 
passent par le declenchement de la 
synthese d’AMPc (adenosine mono- 
phosphate cyclique) dont l’augmenta- 
tion provoque l’activation d’une cas- 
cade de reactions de phosphorylation 
des proteines impliquees dans la regu- 
lation du tonus musculaire lisse. 2 Cette 
action relaxante des muscles lisses 
bronchiques est l’effet principal des 
agonistes [32. 

Des recepteurs [32 ont ete localises au 
niveau des glandes a mucus et des cel- 
lules epitheliales des bronches 
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Tableau I 

Classification des agonistes (32 ou (32-sympathomimetiques 
(denominations communes Internationales suivies des noms commerciaux ) 
en fonction de leur duree d’action et de leur voie d’administration 


Agonistes (32 de courte duree d’action Agonistes (32 de longue duree d’action 


inhalation 

per os 

injectable 

inhalation 

per os 

- fenoterol : 

Berotec 1 

- salbutamol 

Ventoline (sirop) 

- terbutaline 

Bricanyl 

- formoterol 

Foradil 2 

-bambuterol 

Oxeol 

- pirbuterol 

Maxair autohaler 1 


- salbutamol 

Ventoline 

Salbutamol fort 

- salmeterol 

Serevent 1,2 

Serevent Diskus 2 

-terbutaline LP 
Bricanyl LP 


-terbutaline 
Bricanyl 1,3 
Bricanyl Turbuhaler 2 

- salbutamol 
Airomir Autohaler 1 
Asmasal Clickhaler 2 
Buventol Easyhaler 2 
Spreor 1 
Ventodisks 2 
Ventoline 1,3 

1 : systeme aerosol-doseur ; 2 : systeme poudre ; 3 : solution pour nebulisation 


humaines. La fixation des agonistes (32 
sur ces recepteurs augmente la secre- 
tion de mucus et d’eau et le battement 
ciliaire, accroissant ainsi la clairance 
mucociliaire. Les cellules de Clara et 
les pneumocytes de type II ont egale- 
ment des recepteurs (32 dont f activa- 
tion induit une secretion de lipides et 
de surfactant qui pourrait prevenir 
l’atelectasie des petites branches. 2 
Enfin, des recepteurs (32 sont presents 
sur les cellules inflammatoires (mas- 
tocytes, eosinophiles, lymphocytes T). 
Les agonistes (32 inhibent in vitro la 
liberation des mediateurs de [’inflam- 
mation par ces cellules. Cette derniere 
propriete expliquerait l’effet protecteur 
des agonistes (32 vis-a-vis d’une pro- 
vocation bronchique a l’allergene ou a 
l’adenosine (l’adenosine induit la 
degranulation des mastocytes). Ces 


proprietes anti-inflammatoires des 
agonistes (32 ne semblent pas impli- 
quees dans leur action clinique, proba- 
blement du fait d’une desensibilisation 
rapide, apres quelques jours de traite- 
ment, des recepteurs (32 des cellules 
inflammatoires a faction stimulante 
des agonistes (32. Contrairement aux 
cellules inflammatoires, les muscles 
lisses bronchiques sont beaucoup plus 
resistants a la desensibilisation car ils 
possedent un plus grand nombre de 
recepteurs (32 et renouvellent rapide- 
ment ces derniers. Ainsi, l’effet bron- 
chodilalateur se maintient lors d’un 
traitement prolonge alors que l’effet 
bronchoprotecteur vis-a-vis de l’aller- 
gene ou de f adenosine est transitoire. 
Toutefois, fexistence de mutations 
rares du recepteur (32 (ex.: l’acide 
amine Gly 16) pourrait etre associee, 


chez les patients homozygotes pour 
cette mutation, a une desensibilisation 
plus rapide des recepteurs et a une 
diminution de l’efficacite bronchodi- 
latatrice des agonistes (32. 

En clinique, on distingue les agonistes 
(32 a courte duree d’action (4 a 6 h) et 
les agonistes (32 a longue duree d’ac- 
tion (12 h et plus). 3> 4 Parmi ces der- 
niers, les medicaments actifs par voie 
inhalee (formoterol, salmeterol) agis- 
sent en se liant de fa 5 on prolongee sur 
les recepteurs (32 bronchiques ou dans 
leur environnement immediat. A l’in- 
verse, les medicaments actifs par voie 
orale sont des agonistes (32 a courte 
duree d’action qui sont liberes pro- 
gressivement dans l’organisme a par- 
tir de comprimes assurant une libera- 
tion progressive dans l’intestin du 
principe actif (terbutaline LP) ou a par- 
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tir d’un precurseur inactif (prodrogue) 
qui, une fois absorbe, est progressive- 
ment transforme dans l’organisme en 
molecule active (bambuterol metabo- 
lise lentement par les cholinesterases 
plasmatiques en terbutaline). Les 
formes inhalees des agonistes (32 doi- 
vent etre, dans la mesure du possible, 
privilegiees car elles presentent le 
meilleur rapport efficacite-tolerance. 
Les agonistes [32 a courte duree d’ ac- 
tion sont utilises pour le traitement 
symptomatique des crises d’asthme et 
des exacerbations d’un asthme persis- 
tant. Lors d'une crise d’asthme, en 
fonction du degre de severite et si les 
patients ne sont pas rapidement soula- 
ges par 1’ administration de ces ago- 
nistes [32 a courte duree d’action aux 
posologies recommandees, des doses 
plus elevees peuvent etre administrees 
sous controle medical sous forme aero- 
sol-doseur couple a une chambre d’in- 
halation, sous forme nebulisee ou 
meme par voie injectable sous-cutanee 
ou intraveineuse. II faut remarquer que 
les formes injectables ne sont pas 
adaptees a la nebulisation. Dans les 
crises graves, les traitements par ago- 
nistes [32 doivent etre associes aux 
autres therapeutiques (oxygenothera- 
pie et corticoides systemiques), admi- 
nistres sous stricte surveillance dans 
une unite de reanimation ou de soins 
intensifs. 

Dans les asthmes persistants, le traite- 
ment par agoniste [32 a courte duree 
d’action a la demande doit etre associe 
a un traitement anti-inflammatoire 
continu. En cas de resultats insuffi- 
sants, chez les patients necessitant des 
prises quotidiennes de ces agonistes [32 
de courte duree d’action et (ou) en cas 
de symptomes nocturnes, un agoniste 
[32 a longue duree d’action est intro- 
duit. L’ agoniste [32 a courte duree d’ac- 
tion est alors reserve au traitement des 
episodes dyspneiques survenant mal- 
gre ce traitement bien conduit. 

Les effets indesirables sont en regie 
generale moderes, aux posologies 
recommandees par voie inhalee : trem- 
blements (habituellement transitoires, 
disparaissant avec la poursuite du trai- 
tement), cephalees, palpitations, tachy- 
cardie, crampes musculaires, nervo- 
site, anxiete. A posologies elevees et 
(ou) par voie generale, peuvent se pro- 
duire une aggravation de l’hypoxie par 


inhibition de la vasoconstriction 
hypoxique (imposant, dans le traite- 
ment des asthmes aigus graves, l’ad- 
ministration conjointe d’oxygene), des 
troubles du rythme cardiaque, une 
hypokaliemie, une hyperglycemie. 

Bases xanthiques : theophyllines 
et derives (bamifylline) 

Ces medicaments agissent principale- 
ment en inhibant une famille 
d'enzymes (phosphodiesterases) impli- 
quees dans la degradation intracellu- 
laire des nucleotides cycliques, adeno- 
sine monophosphate cyclique ( AMPc) 
et guanosine monophosphate cyclique, 
(GMPc). L’inhibition de ces enzymes 
provoque une augmentation des 
concentrations intracellulaires des 
nucleotides cycliques et se traduit au 
niveau des muscles lisses bronchiques 
et vasculaires par une relaxation (bron- 
chodilatation, vasodilatation), au 
niveau de 1’ epithelium par une amelio- 
ration du transport mucociliaire et au 
niveau des cellules inflammatoires 
(eosinophiles, macrophages, lympho- 
cytes T) par une inhibition de la libera- 
tion de mediateurs pro-inflammatoires. 
Ces proprietes anti-inflammatoires 
demontrees en clinique 5 ne permettent 
absolument pas de considerer que les 
bases xanthiques peuvent se substituer 
a la corticotherapie dans le traitement 
de 1’ asthme. Par ailleurs, ces medica- 
ments peuvent exercer un effet stimulant 
sur les centres respiratoires et ameliorer 
la contraction diaphragmatique 5, 6 
Les bases xanthiques (tableau II) sont 


des bronchodilalateurs moins efficaces 
que les agonistes [32. Dans le traite- 
ment de la crise d’asthme, les bases 
xanthiques ne doivent jamais etre 
administrees seules. Dans les crises 
d’asthme severes, compte tenu des 
risques d’effets indesirables, l’utilisa- 
tion de bases xanthiques par voie intra- 
veineuse n’est plus preconisee. 7 Dans 
les formes graves (etat de mal), elles 
peuvent etre utilisees (aminophylline, 
bamifylline) en perfusion continue 
lente (0,5 a 1 mg/kg/h) apres une dose 
de charge (5 a 7 mg/kg par voie IV en 
30 min) administree en l’absence d’un 
traitement prealable par bases xan- 
thiques. 

Dans le traitement de fond de 1’ asthme 
persistant, les bases xanthiques ne sont 
actuellement indiquees que dans les 
asthmes insuffisamment controles par 
des doses correctes d’anti-inflamma- 
toires (corticoides) et d’agonistes [32. 
L’interet de cette co-prescription a ete 
recemment demontre chez des patients 
insuffisamment controles par corti- 
coides inhales et agonistes [32 de courte 
duree d’action. 8 Cependant, chez ce 
type de patients, il est recommande de 
prescrire un agonistes (32 de longue 
duree d’action. En consequence, la co- 
prescription de theophylline ne devrait 
etre envisagee qu’en cas de persistance 
des symptomes malgre une corticothe- 
rapie associee a un agoniste (32 de 
longue duree d’action. 

Le groupe des bases xanthiques com- 
prend la theophylline base (anhydre ou 
monohydratee) et son sel (aminophyl- 


Tableau II 

Classification des bases xanthiques administrees par voie orale 
(denominations communes internationales 
suivies des noms commerciaux) 
en fonction de leur liberation immediate ou prolongee 


Liberation immediate 

Liberation prolongee (LP, LA) 

- theophylline : 

- theophylline : 

Dilatrane sirop 

Dilatrane LP gel 

Theolair cp 

Euphylline LA gel 

- bamifylline 

Tedralan LP gel 

Theolair LP cp 

Trentadil cp 

Theostat LP cp 

cp : comprime ; gel : gelule 

Xanthium LP gel 
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line) plus soluble, ainsi qu’un derive 
de la theophylline, la bamifylline. 
Apres administration orale, tous ces 
produits sont completement resorbes 
mais fortement metabolises par le foie. 
La posologie a conseiller est difficile a 
definir car le metabolisme hepatique 
de la theophylline est tres variable d’un 
individu a l’autre (age, tabagisme, 
regime alimentaire) et en fonction des 
maladies ou des medicaments asso- 
cies. L’ utilisation des formes a libera- 
tion prolongee (LP) permet d’obtenir 
des concentrations plasmatiques 
stables. L’ adaptation posologique est 
realisee par paliers, en commengant 
classiquement par une posologie d’ en- 
viron 5 mg/kg/j jusqu’a obtention d’un 
effet therapeutique sans effet indesi- 
rable (cephalees, insomnie, anxiete, 
tremblement des extremites, palpita- 
tions). Cette adaptation posologique 
doit conduire a des concentrations 
plasmatiques classiquement comprises 
entre 7 et 20 mg/L (seuil de toxicite 
5= 20 mg/L). Les etudes recentes sug- 
gerent une efficacite pour des concen- 
trations plasmatiques voisines de 
9 mg/L, obtenues pour des posologies 
quotidiennes de l’ordre de 5 mg/kg/j. 8 
Le dosage de la theophylline plasma- 
tique doit etre reserve a des cas d’ex- 
ception, notamment : surdosage, 
intoxication volontaire, inefficacite Cli- 
nique a des doses elevees et effets 
indesirables aux doses therapeutiques 
usuelles. 

Anticholinergiques 

Les anticholinergiques disponibles 
actuellement (ipratropium [Atrovent], 
oxitropium [Tersigat]) sont des anta- 
gonistes non specifiques des recepteurs 
muscariniques administres par voie 
inhalee. Us exercent leur action en blo- 
quant l’effet de 1’ acetylcholine au 
niveau des 3 types de recepteurs mus- 
cariniques (Ml, M2, M3) exprimes par 
le poumon. Les recepteurs M3 sont 
impliques dans la contraction des 
muscles lisses bronchiques et la secre- 
tion de mucus. 9 Un antagoniste selec- 
tif (tiotropium) des recepteurs M3 et 
de longue duree d’ action (environ 24 h) 
est en cours de developpement. 

De par leur mode d’ action (blocage des 
effets de 1’ acetylcholine), les anticho- 
linergiques sont des bronchodilatateurs 
moins puissants que les agonistes [32 


dans l’asthme. Ils sont indiques dans le 
traitement des crises d’asthme et des 
exacerbations d’un asthme chronique 
en complement d’un agoniste [32 de 
courte duree d’ action. Cependant, leur 
place dans la prise en charge de 
l’asthme aigu grave de l’adulte n’est 
pas definitivement etablie. Les effets 
indesirables sont peu nombreux: 
secheresse de la bouche, irritation pha- 
ryngee. La forme nebulisee d’ipratro- 
pium peut eventuellement entrainer, en 
cas de projection oculaire directe, une 
mydriase transitoire voire un glaucome 
aigu chez les sujets a risque de glau- 
come par fermeture de l’angle. 

11 existe 2 associations d’un anticholi- 
nergique (ipratropium) avec un ago- 
niste [32 de courte duree d’ action (sal- 
butamol ou fenoterol) : Combivent et 
Bronchodual, respectivement. Dans 
l’asthme, les effets bronchodilatateurs 
additifs de ces associations donnent 
des resultats similaires a un agoniste 
[32 de courte duree d’ action utilise seul 
par voie inhalee. Elies ont les memes 
indications que les agonistes [32 de 
courte duree d’ action. 

Autres medicaments 
de Tasthme ayant des 
proprietes bronchodilatatrices 

Les antagonistes des leucotrienes 
comme le montelukast (Singulair) blo- 
quent les recepteurs CysLTl des leu- 
cotrienes impliques dans la constric- 
tion et l’cedeme bronchiques. 
L’ administration par voie orale du 
montelukast se traduit en 1 h par une 
bronchodilatation qui reste cependant 
bien inferieure a celle d’un agoniste 
[32. 9 Ces antagonistes sont surtout 
consideres comme des anti-inflamma- 
toires ( cf infra). 

Anti-inflammatoires 

Glucocorticoi'des 

Les glucocorticoi'des (GC) sont les 
medicaments anti-inflammatoires de 
reference u - 12 dans le traitement de 
l’asthme. Leur efficacite anti-inflam- 
matoire resulte de leur capacite d’ ac- 
tion sur la majeure partie des cellules 
impliquees dans la reaction inflam- 
matoire (fig. 1), notamment aller- 
gique, et sur les cellules de structure 
de la bronche. Leurs proprietes anti- 


inflammatoires resultent essentielle- 
ment de F inhibition de la synthese de 
nombreuses proteines pro-inflamma- 
toires (cytokines, chimiokines, mole- 
cules d’ adhesion, cyclo-oxygenase de 
type 2, NO-synthase) importantes 
dans la physiopathologie de l’inflam- 
mation bronchique. L’ inhibition de la 
production de tous ces mediateurs 
explique l’effet anti-inflammatoire 
majeur des glucocorticoi'des qui se tra- 
duit en clinique par F amelioration de 
la fonction ventilatoire, la diminution 
des symptomes et de la consommation 
de bronchodilatateurs, et surtout par 
la diminution du nombre des exacer- 
bations et de l’hyperreactivite bron- 
chique non specifique. L’ apparition 
des formes inhalees a transforme la 
prise en charge therapeutique de 
l’asthme en ameliorant de fagon 
importante le rapport benefice/risque 
des glucocorticoi'des, justifiant la 
recommandation de leur usage des le 
stade d’asthme persistant leger 
(tableau ill). L’ efficacite d’un traite- 
ment par glucocorticoi'des inhales ne 
se fait toutefois sentir qu’au bout de 
quelques jours de traitement. II est 
recommande de debuter a des doses 
quotidiennes elevees pour avoir une 
efficacite maximale, car l’objectif est 
de reduire rapidement les symptomes. 
Des que le controle de F asthme est 
obtenu, les doses quotidiennes doivent 
etre diminuees progressivement en 
cherchant la dose minimale efficace, 
variable d’un patient a l’autre, en 
fonction de la severite de la maladie 
et de son anciennete. La dose quoti- 
dienne des glucocorticoi'des par voie 
inhalee est habituellement repartie en 
2 prises par jour. Le nombre de prises 
peut-etre augmente selon la severite et 
l’instabilite de la maladie. A l’inverse, 
l’utilisation d’une prise par jour pour 
ameliorer l’observance, souvent mau- 
vaise avec ces traitements, n’est justi- 
fiee que chez les patients controles au 
terme d’un suivi prolonge. Actuelle- 
ment, seul le budesonide (Pulmicort) 
a obtenu Fautorisation de mise sur le 
marche en monoprise quotidienne 
dans l’asthme persistant leger a 
modere. 

Les effets indesirables 12 de la corti- 
cotherapie inhalee dans Fasthme sont 
lies pour l’essentiel au passage syste- 
mique par voie pulmonaire auquel 
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Tableau ill 

GlucocorticoVdes inhales (denominations communes 
internationales suivies des noms commerciaux) 


- beclometasone : 

- flunisolide 

Asmabec Clickhaler 2 

Bronilide 1 

Beclojet 1 

- budesonide 

Beclone 1 

Pulmicor Turbuhaler 2 

Becotide 1 

Pulmicort 1,3 

Bemedrex Easyhaler 2 

- fluticasone 

Prolair Autohaler 1 

Flixotide 1 

QVAR Autohaler 1 

Flixotide Diskus 2 

Spir 1 


1 : systeme aerosol-doseur ; 2 : systeme poudre ; 3 

solution pour nebulisation. 


peut s’ajouter, de fa£on variable selon 
les molecules, l'absorption par voie 
digestive de la fraction deposee au 
niveau de 1’ oropharynx. Ce depot oro- 
pharynge peut etre diminue par F utili- 
sation d’une chambre d’inhalation et 
(ou) par le linage de la bouche apres 
chaque inhalation. Le rinttage de 
bouche aurait par ailleurs F avantage de 
diminuer le risque d’effets indesirables 
locaux (candidose). Aux posologies 
recommandees dans Fasthme persis- 
tant leger a modere (et jusqu’a 


1 500 JJ-g/j d’equivalent beclometa- 
sone), les risques d’effets indesirables 
systemiques sont faibles. La diminu- 
tion de la cortisolemie, parfois obser- 
vee, est une reponse adaptee de la cor- 
ticosurrenale au passage systemique 
du corticoide inhale mais n’est pas 
associee a une diminution de la 
reponse de l’axe corticosurrenalien 
lors d’un stress ou d’un test a l’hor- 
mone corticotrope (ACTH). A ces 
doses moyennes, il ne semble pas y 
avoir de retentissement sur la densite 


osseuse, bien que les parametres bio- 
logiques du metabolisme osseux puis- 
sent etre modifies. Les principaux 
effets indesirables sont la susceptibi- 
lite aux ecchymoses et une atrophie 
cutanee. L’ apparition de ces effets 
indesirables est fonction de la dose 
quotidienne et de la duree de traite- 
ment, mais il existe, au meme titre que 
pour Fefficacite anti-inflammatoire, 
une susceptibilite aux effets indesi- 
rables variable d’un patient a l’autre. 
Peu d’ etudes cliniques ont compare, 
de maniere methodologiquement cor- 
recte, les differents glucocorticoides 
inhales en termes d’efficacite et (ou) 
de tolerance. La fluticasone (Flixo- 
tide) et une formulation recente de 
beclometasone permettant d’obtenir 
un aerosol de particules de petite taille 
(QVAR) ont demontre, principale- 
ment sur la fonction ventilatoire, une 
efficacite pour des doses quotidiennes 
2 a 2,5 fois inferieures aux doses de 
beclometasone de reference. Nean- 
moins, des etudes complementaires 
sont necessaires pour avoir une idee 
objective des differences de rapports 
benefices/risques entre les differents 
glucocorticoides en tenant compte des 
differentes formulations et des diffe- 
rents systemes d’inhalation. 

Dans Fasthme persistant grave, la cor- 


corticoides 









Lymphocyte T 
eosinophile 
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Les glucocorticoides exercent leur action anti-inflammatoire sur l’ ensemble des cellules de la reaction inflammatoire bronchique. 
Par contre, ils n’ont pas d’effet sur la production des leucotrienes dont les effets inflammatoires peuvent etre bloques par les anti- 
leucotrienes (en particulier, les antagonistes des recepteurs CysLTl). Les anti-Hl bloquent les effets de V histamine alors que les 
cromones inhibent principalement l’ activation des mastocytes. 
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Nebulisations 



L utilisation d'un nebuliseur pour 
generer un aerosol a pour objectif 
le depot dans Fappareil respiratoire du 
patient d’une masse importante de medi- 
cament. Cette pratique est indiquee dans 
le traitement de l’asthme aigu grave et 
dans certains cas d’asthme chronique 
severe avec insuffisance respiratoire. 
Les questions qui se posent au praticien 
concernent le choix du medicament et 
celui du nebuliseur. 

Cinq medicaments ont Tautorisation de 
rnise sur le marche (AMM) pour la nebu- 
lisation dans Tasthme. II s’agit de 3 bron- 
chodilatateurs dont 2 p-mimetiques (ter- 
butaline et salbutamol) et un 
anticholinergique (bromure d’ ipratro- 
pium), d’un corticoide (budesonide) et 
du cromoglycate disodique. Les bron- 
chodilatateurs sont indiques pour le trai- 
tement symptomatique des asthmes 
aigus graves. Le budesonide est indique 
pour le traitement de Tasthme persistant 
severe de T enfant. Le cromoglycate 
disodique est indique pour le traitement 
de Tasthme persistant leger. 

Dans Tasthme aigu, les p-mimetiques 
(terbutaline ou salbutamol) sont recom- 
mandes en premiere intention. En cas 


d’efficacite insuffisante, ils peuvent etre 
associes (et melanges dans la cuve de 
nebulisation) a Tipratropium. La place 
du budesonide et du cromoglycate diso- 
dique pour le traitement de Tasthme 
chronique n’est pas tres bien definie. 
Les criteres de qualite d’un nebuliseur 
sont la masse de medicament aerosolisee 
par unite de temps et la granulometrie de 
l'aerosol. II existe 2 types de nebuli- 
seurs : pneumatiques et ultrasoniques. 
Avec les nebuliseurs pneumatiques, Tae- 
rosol est produit sous l’effet du courant 
d’un gaz vecteur (air ou oxygene le plus 
souvent) qui alimente le nebuliseur a un 
debit et sous une pression donnes. Avec 
les nebuliseurs ultrasoniques, l’aerosoli- 
sation resulte de la vibration a tres haute 
frequence d’un cristal piezoelectrique. 
En termes de granulometrie, les aerosols 
sont caracterises par le MMAD ( mass 
median aerodynamic diameter) qui est le 
diametre exprime en micrometres (pm) 
divisant la masse de l’aerosol en 2 moi- 
ties egalement reparties de part et d’ autre 
du MMAD. Avec les nebuliseurs pneu- 
matiques, le MMAD est inversement 
proportionnel au debit de gaz vecteur. 
Avec les nebuliseurs ultrasoniques, le 
MMAD est inversement proportionnel a 


la frequence d’oscillation du quartz. Plus 
le MMAD est fin, plus les gouttelettes 
d’ aerosol sont susceptibles de se depo- 
ser profondement dans l’appareil respi- 
ratoire. La figure presente les picto- 
grammes dont l'usage par les fabricants 
de nebuliseurs devrait se generaliser et 
qui permettent d’identifier le site de 
depot privilegie de l’aerosol compte tenu 
de sa granulometrie (depot dans la sphere 
ORL plus de 5 pm ; depot tracheo-bron- 
chique 2 a 6 pm ; depot pulmonaire pro- 
fond 0,5 a 3 pm). Avec les broncho- 
dilatateurs, le choix du mode de nebuli- 
sation, ultrasonique ou pneumatique, n’a 
pas d'importance, mais il faut privilegier 
une granulometrie comprise entre 2 et 
6 pm. En termes de masse de medica- 
ment inhalable par le patient, il est pro- 
bable que meme les nebuliseurs les 
moins performants permettent d'obtenir 
la bronchodilatation maximale. La 
connaissance de toutes les caracteris- 
tiques techniques des nebuliseurs n’est 
done pas cruciale dans cette indication. 
Avec le budesonide, qui est une suspen- 
sion, il faut utiliser un nebuliseur pneu- 
matique et il ne faut pas associer d’autres 
medicaments dans la cuve de nebulisa- 
tion (tableau ). ■ 
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ticotherapie inhalee, meme a doses tres 
elevees, doit etre toujours privilegiee 
par rapport a une corticotherapie orale. 
En cas d’exacerbations, on ajoute des 
cures courtes de corticotherapie par 
voie orale pour retablir le controle de 
la maladie. Le retentissement d’une 
cure courte par voie orale, notamment 
sur l’axe hypothalamo-hypophysaire, 
n’est pas correle a la duree du traite- 
ment, a la dose quotidienne ou cumu- 
lee du corticoide, du moins chez des 
patients vierges de toute corticothera- 
pie anterieure. 13 Les injections de cor- 
ticoides « retard » qui exposent les 
patients a une impregnation prolongee, 
pouvant aller jusqu’a 5 semaines, ne 
sont pas recommandees. 

La corticotherapie par voie generale 
est incontournable dans la prise en 


charge de Tasthme aigu grave, mais 
l’effet therapeutique se manifeste 3 h 
environ apres T administration avec un 
effet maximal entre 6 et 12 h. Des 
doses voisines de 1 mg/kg/j de methyl- 
prednisolone ou equivalent semblent 
appropriees. Il n’y a pas d’ argument 
pour privilegier une molecule plus 
qu’une autre et un rythme d’ adminis- 
tration particulier. La duree de traite- 
ment doit etre la plus courte possible, 
en fonction des donnees cliniques et 
ventilatoires, et la voie orale doit etre 
relayee par la voie inhalee. Les effets 
indesirables de la corticotherapie gene- 
rale prolongee dans Tasthme sont iden- 
tiques a ceux rencontres dans d’autres 
affections chroniques inflammatoires 
et necessitent la meme surveillance et 
les memes precautions d’emploi. 


Combinaison corticoi’de- 
agoniste [32 de longue duree 
d’action 

La combinaison dans un meme sys- 
teme d’inhalation d’un corticoide et 
d’un agoniste (32 de longue duree d’ac- 
tion repond aux recommandations du 
traitement de Tasthme persistant 
modere a severe avec une administra- 
tion facilitee permettant d’esperer une 
meilleure observance notamment de la 
corticotherapie. Deux combinaisons 
ont ete developpees : fluticasone-sal- 
meterol (Seretide), disponible depths 
peu, et formoterol-budesonide (Sym- 
bicort) qui le sera prochainement. De 
nombreuses etudes cliniques ont mon- 
tre Tinteret de Tassociation (32-mime- 
tiques de longue duree d’action-corti- 
cotherapie inhalee qui permet 
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m 

Poumon profond 


Pictogrammes apposes sur un systeme de 
nebulisation permettant d’identifier le site 
de depot privilegie pour le serum physiologique 


T ABLEAU 

Les cinq medicaments ayant, en France, I’autorisation de mise sur le marche 

pour la nebulisations dans I’asthme 


DCI 

Presentation 

Indications 

Possibilite de melange 

terbutaline 

Flacon unidose 2 mL 

Traitement symptomatique des asthmes aigus 
graves et des poussees aigues des BPCO* 
de l’adulte 

ipratropium bromure 

salbutamol 

Flacon 10 mL 

Traitement symptomatique des asthmes aigus 
graves et des poussees aigues des BPCO* 
de l’adulte 

ipratropium bromure 

ipratropium bromure 

Flacon unidose 2 mL 

Traitement symptomatique des asthmes aigus 
graves et des poussees aigues des BPCO* de 
l’adulte, en association avec un p2-mimetique 
d’ action rapide 

terbutaline 

ou 

salbutamol 

budesonide 

Flacon unidose 2 mL 

Traitement continu anti-inflammatoire de 
l’asthme persistant severe de 1’ enfant 

0 

cromoglycate 

Ampoule 2 mL 

Traitement continu anti-inflammatoire de 

0 

disodique 


l’asthme persistant leger 

0 

DCI : denomination commune internationale ; BPCO 

bronchopneumopathie chronique obstructive. 



d’obtenir un meilleur controle de 
l'asthme que le doublement de la dose 
quotidienne de corticoides inhales 14 15 
et une moindre incidence des exacer- 
bations que sous corticotherapie iso- 
lee. 15-17 Ce dernier point suggere que 
les agonistes (32 de longue duree d’ ac- 
tion pourraient renforcer l’effet anti- 
inflammatoire des corticoides inha- 
les, 18, 19 notamment en pre-activant 
( priming ) les recepteurs des glucorti- 
co'ides. 20 

11 semble ainsi exister une veritable 
cooperation entre ces 2 classes thera- 
peutiques, 20>21 le corticoide permet- 
tant de prevenir une eventuelle 
desensibilisation a Faction de l’ago- 
niste (32 et Fagoniste (32 renforfant 
Faction anti-inflammatoire du corti- 
coide. L’indication actuelle du Sere- 


tide et probablement du Symbicort 
(non encore publiee) est le traite- 
ment continu de l’asthme persistant 
chez des patients insuffisamment 
controles par une corticotherapie 
inhalee et la prise d’un agoniste (32 
de courte duree d’ action par voie 
inhalee administre a la demande, ou 
encore chez des patients deja contro- 
les par l’association d’une cortico- 
therapie inhalee associee a un traite- 
ment continu par un agoniste (32 de 
longue duree d’ action par voie inha- 
lee. 

Anti-leucotrienes 

Les leucotrienes (LT) importants dans 
la physiopathologie de l’asthme sont 
les leucotrienes cysteines (leucotrienes 
C4, D4, E4). Ces leucotrienes synthe- 


tises au cours de la reaction inflamma- 
toire bronchique sont des mediateurs 
bronchoconstricteurs 100 a 1 000 fois 
plus puissants que l’histamine. De 
plus, ils provoquent la formation d’un 
cedeme de la paroi bronchique, indui- 
sent un afflux de polynucleaires (en 
grande majorite des eosinophiles) et 
stimulent la secretion de mucus. Chez 
l’homme, 3 types de recepteurs speci- 
fiques des leucotrienes cysteines 
(CysLTl, CysLT2, CysLT3) ont ete 
identifies. Les effets bronchoconstric- 
teurs et inflammatoires des leuco- 
trienes cysteines sont relayes par les 
recepteurs CysLTl, expliquant l’inte- 
ret et l’efficacite clinique du blocage 
de ces recepteurs par des antagonistes 
selectifs comme le montelukast (Sin- 
gulair) d’autant que les glucocorti- 
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coi'des sont peu efficaces pour contro- 
ler la synthese des leucotrienes. 22 Les 
antagonistes des recepteurs CysLTl 
ont ainsi un mode d’ action anti-inflam- 
matoire complementaire de celui des 
corticoides et done des effets cliniques 
additifs. 22 Cet effet anti-inflammatoire 
complementaire justifie l’indication 
actuelle des antagonistes des leuco- 
trienes en tant que traitement additif 
chez des patients souffrant d’un 
asthme persistant leger a modere insuf- 
fisamment controle par une cortico- 
therapie inhalee et un agoniste (32 de 
courte duree d’ action administre a la 
demande. 10 Le montelukast est admi- 
nistre par voie orale en une prise quo- 
tidienne avec une tolerance excellente. 
Les etudes en cours permettront de 
preciser l’interet de ces antagonistes en 
monotherapie dans 1’ asthme persistant 
leger, de les positionner vis-a-vis de 
L association agoniste [32 de longue 
duree d’ action-corticoide dans 
L asthme modere, et de definir leur 
place dans 1’ asthme grave. 

Cromones 

Les cromones, representees par le cro- 
moglicate de sodium (4 prises par jour, 
Lomudal) et le nedocromil (2 prises 
par jour, Tilade), sont indiquees dans 
le traitement en continu de 1’ asthme 
persistant leger. Elies sont adminis- 
trates uniquement par voie inhalee 
(forme aerosol-doseur ou poudre), 
n’etant pas resorbees par voie diges- 
tive. Des travaux recents ne mettent 
pas en evidence de difference reelle 
entre les proprietes anti-inflamma- 
toires des 2 cromones. 23 L’efficacite, 
surtout demontree dans 1’ asthme per- 
sistant leger, semble voisine de celle 
d’une corticotherapie inhalee a faible 
dose. Par contre, le nedocromil est plus 
efficace que le cromoglicate lors de 
tests de provocation au metabisulfite 
ou a F adenosine, mais la traduction cli- 
nique de cet avantage n’a pas ete objec- 
tivee. Si les 2 produits ont la meme 
efficacite dans 1’ asthme a composante 
allergique, le nedocromil pourrait etre 
meilleur que le cromoglicate pour les 
asthmes sans cette composante aller- 
gique. 24 

La tolerance des 2 cromones est 
excellente. II n’y a pas, en pratique, 
d’effets indesirables. D’exception- 
nelles reactions de type allergique ont 


ete decrites a type de prurit ou d’erup- 
tion cutanee. Les reactions locales 
comme de la toux ou une irritation tra- 
cheale ont ete rapportees avec une tres 
faible incidence. 

Ketotifene 

et anti-histaminiques H I 

Le ketotifene (Zaditen) est le seul anti- 
histaminique HI ay ant une indication 
dans l’asthme. En plus de l’activite 
anti-Hl, cette molecule inhibe in vitro 
la degranulation des mastocytes. L’in- 
teret clinique de cette propriete reste a 
demontrer. Les etudes comparatives 
entre cromoglicate et ketotifene chez 
l’enfant suggerent que la cromone 
aurait une meilleure efficacite. De plus, 
L efficacite du ketotifene ne devient 
statistiquement significative qu’au dela 
de la 4 e semaine de traitement. 25 L’in- 
dication actuelle est le traitement pro- 
phylactique de 1’ asthme bronchique 
allergique ou a composante allergique 
chez l’adulte ou 1’ enfant de plus de 
6ans. II faut remarquer que le ketoti- 
fene n’est pas mentionne dans les 
recommandations internationales de 
prise en charge de 1’ asthme de l’adulte. 
Les effets indesirables se manifestent 
en general en debut de traitement et 
sont essentiellement un effet sedatif 
avec somnolence et un effet orexigene, 
lies a un effet anti-Hl central, ainsi 
qu’une secheresse buccale qui ne serait 
pas liee a un effet anti-cholinergique. 
Les autres anti-histaminiques n’ont pas 
d’indication dans l’asthme de l’adulte 
ou de l’enfant. L’histamine est un 
mediateur ayant un effet vasodilatateur 
plus que bronchoconstricteur, expli- 
quant l’efficacite des anti-Hl dans la 
rhinite allergique alors que dans 
l’asthme, ils n’ont pas d’efficacite 
reconnue. Par contre, le traitement 
d’une rhinite allergique peut ameliorer 
L asthme lorsque ces 2 maladies sont 
associees. 

Medicaments de I’asthme 
d’effort 

Les agonistes [32, le cromoglicate et le 
montelukast sont indiques dans la pre- 
vention de l’asthme induit par l’exer- 
cice. La prise d’ agonistes [32 ou de cro- 
moglycate de sodium 15 min avant 
1’ effort peut prevenir efficacement un 
asthme d’effort. Dans cette indication. 


le ketotifene et les anti-Hl sont ineffi- 
caces. Bien que le montelukast confere 
une protection equivalente aux ago- 
nistes (32 une heure apres prise orale, 26 
son indication actuelle est le traitement 
preventif continu de l’asthme d’effort. 

Conclusion 

Le traitement de 1’ asthme a progresse 
de fatjon spectaculaire en 20 ans avec 
la mise a disposition des corticoides 
inhales, des agonistes [32 de longue 
duree d’ action et recemment des anti- 
leucotrienes. Le controle des symp- 
tomes est obtenu dans la tres grande 
majorite des cas avec une prescription 
adaptee a la severite de la maladie. Les 
echecs sont le plus souvent associes a 
une mauvaise observance. ■ 


Summary 

Anti-asthma drugs 

Philippe Devillier 

With respect to their main mechanism of 
action, anti-asthma drugs are classified as 
bronchodilators or anti-inflammatory drugs. 
Inhaled (32-agonists are the most effective 
bronchodilators. The shorts acting [32-ago- 
nists are used for the relief of acute symp- 
toms whereas long acting [32-agonists are 
used on a regular basis, concomitantly with 
inhaled corticoids, for long-term control of 
symptoms. The others bronchodilators 
(methylxanthines or anticholinergics) may 
be used in addition to the inhaled [32-ago- 
nists. The treatment of bronchial inflam- 
mation is required in mild to severe persis- 
tant asthma. Inhaled corticoids are the main 
anti-inflammatory drugs. They have a low 
risk of adverse events at usual dosages. 
Anti-leukotrienes belong to a new class of 
anti-inflammatory drugs represented by 
montelukast in France. This drug is orally 
administered, well tolerated and used in 
addition to inhaled corticoids. Cromones 
and ketotifen are used only in mild persis- 
tent asthma. Inhaled [32-agonists, anti-leu- 
kotrienes and cromones are also used for 
prevention of exercise-induced asthma. 
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